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論文内容の要旨
【目的】癌細胞のICAM-lは免疫担当細胞のLFA-Iとの接着を介して抗腫蕩免疫に関与している。胃癌細
胞のJCAM-l発現低下が腫壌の進展、特にリンパ節転移成立に関与していることが報告されている。今回、
マウスリンパ節転移モデルを用いて癌細胞へのICAM-1遺伝子の導入によるリンパ節転移抑制効果を検討
した。
I方法】当科で樹立した胃癌リンパ節転移株OCUM-2MLNIこICAM-1遺伝子をlJポフェクション法にて導入し
JCAM-}高発現株2MLN/JCAMを樹立した。 Vectorのみを導入した2MLN/Vector、及び2MLN/ICAMのICAM-}
発現率は4.5%.73.9%であった。これらの細胞株に対する末梢血単核球(以下PBMC)の接着率、 PBMC
による細胞陣害活性について検討を行った。また皮下移植臆場の増殖、同所移植モデルによる原発巣及び
転移リンパ節について比較検討した。
【結果】 PBMCが2MLN/Vector、に対してほとんど接着が認められなかったのに対して2MLN/ICAMに対する接着
率は、 30、60、90分間でそれぞれ剖.5%、81.8%、7R%であり、 2MLN/印刷に対する接着率が有意に高
かった。 PsMCによる細胞障害活性はE/Tratio=5. 10. 20で 2MLN/Vector(こ対してはそれぞれ7.6%.22.2 
%. 44.6%. 2MLN/ICAMtこ対しては22.2%.35.7%. 54.1%であり2MLN/ICAMに対して有意に高かった。皮
下移植腫蕩の増殖は2MLN/Vectorが移植後9日目から急速に増大し始めたのに対し、 2MLN/ICAMはほとんど
増大が認められず、いずれの時点においても2MLN/Vectorが有意に大きかった。同所移植モデルでのリ
ンパ節転移率及び転移リンパ節の半均重量は2MLN/Vector;100%. 745mg. 2MLN/ICAM; 85. 7%. 29mgであ
り有意差が認められた。
【結語】胃癌細胞へのICAM-1遺伝子導入によりリンパ節転移に対する高い抑制効果が認められた。その
機序として癌細胞のICAM-}発現増強による免疫担当細胞の癌細胞に対する接着や細胞障害活性の増強がホ
峻された。
以上の研究及び論文作成において自らその中心的役割を果たしてきたことをここに報告する。
論文審査の結果の要旨
近年、癌に対する遺伝子治療についての基礎的研究が多くなされ、一部臨床応用されてきているが、リ
ンパ節転移に対する遺伝子治療に関する研究は少ない。接着分子ICAM-lは免疫担当細胞のLFA-lとの接
着を介して抗腫鹿免疫に関与しているが、胃癌細胞のICAM-l発現低下が腫場の進展、特にリンパ節転移の
成立に関与していることが報告されている。そこで本研究は、癌細胞へのICAM-]遺伝子の導入によるリ
? ? ?
ンパ節転移抑制効果について検討したものである。
胃癌リンパ節転移株 OCUM-2MLNtこICAM・1遺伝ー子をリポフェクション法にて導入し、 stableな[CAM-}高
発現株2MLN/ICAMを樹立。 invivoでは、ヌードマウスを用いて皮下移植腫傷の憎期、同所移植モデルによ
る原発巣及び転移リンパ節についてその重量および組織学的な比較検討を行っている。またinvitroでは、
これらの細胞株に対する末梢血単級球の接着率、末梢血単絞球による細胞傷音活性について検討を行って
いる。
その結果、 invivoの般討では 2MLN/Vcctorの皮下移植脚療に培大が認められたのに対し、 2MLN/印刷で
はほとんど増大が認められなかった。同所移植モデルでの転移リンパ節の半均重量は、 2MLN/Vectorと
比較して2MLN/ICAMで有意に低備を示したことから、 lCAM-1遺伝ヂ導入がリンパ節転移に対して高い
抑制効果があることをホしている。また、病理組織学的には2MLN/ICAMの原発巣や転移巣に単核球の浸
潤が強く認められている。 invilroの検討で'tJ末梢血単椴球の2MLN/ICAMtこ対する接着率および細胞傷
害活性が、 2MLN/Vcclorと比較して有意に高かったことを明らかにしている。これらのことから、癌細
胞のICAM-[発現増強により免疫担当細胞の綱胞傷言活性が増強され、リンパ節転移が抑制されることが示
唆された。
以上の結果は、癌細胞へのlCAM-1遺伝子導入が原発巣の腫療増大およびリンパ節転移に対して高い抑
制効果のあることを示したものであり、 If¥J斉の新たな治療法開発に寄ラーするものである。従って本研究は、
博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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